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furosemide添加による末梢血好塩基球から
のヒスタミン遊離抑制作用について
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要旨:furosemideは利尿剤として知られているが.吸入することにより気道収縮に対して抑
制的に作用することが近年報告されている｡その抑制作用の機序を明らかにする目的で,
furosemide添加による末梢血好塩基球からのヒスタミン遊離に対する抑制効果を検討した｡
健常人4例.アトピー型気管支嘱息患者8例を対象として全血法で抗ヒトIgE刺激によるヒスタ
ミン遊離を観察した｡なお.furosemideの最終濃度は0,1,10,loops/mRに調整して添加実
験を行った｡健常人.気管支唱息いずれにおいても.furosemide添加による末梢血好塩基球か
らのヒスタミン遊離に対する抑制効果はみられなかった｡
索引用語 :気管支喋息.フロセミド.ヒスタミン遊離
Keywords:Bronchialasthma,Furosemide,Histaminerelease
緒 言
furosemideは利尿剤として知られている薬剤
であるが,近年気管支幡息に対して吸入薬として
臨床応用されるようになってきた｡既に,抗原吸
入誘発瑞息1),運動誘発噂息および冷気吸入によ
る気道収縮を抑制するという報告213)があるが,
その作用機序に関してはまだ不明な点が多い｡
今回筆者らは,furosemide添加による,末梢血
好塩基球からのヒスタミン遊離に対する抑制作用
を検討したところ,若干の知見が得られたので報
告する｡
対象並びに方法
対象は健康成人4例およびアトピ-性気管支喋
息患者8例の計12例であった｡ヒスタミン遊離は
既報の全血法にて施行した4rS)｡すなわちfuro-
semideを生理食塩水で希釈して,末梢血添加後の
最終濃度が1,10,100JLg/mBとなるように調整し,
15分preincubationの後,100倍に希釈した抗ヒト
IgE(Kirkegaard& Perry,USA)にて37℃15
分間incubationを行った｡氷冷水で反応停止後,
400Gで20分間遠心し,上清と細胞成分に分けた
後,それぞれをテクニコン社製のヒスタミン自動
分析器で測定した｡結果は%ヒスタミン遊離とし
て表わした｡
結 黒
まず,健康人4名におけるヒスタミン遊離に対
するfurosemideの抑制作用を検討 した｡fur-
osemide濃度が0,1,10,100IL乱/mpにおける抗ヒ
トIgE刺激による%ヒスタミン遊離はそれぞれ,
15,5±9.7,14.3±10.7,14.7±9.6,15.2±10.6で
あり,各濃度間には有意の差はみられなかった
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(表1)｡
表1健康人末梢血好塩基球からのヒスタミン遊
離に対するfurosemideの抑制効果
症 例 furosemide濃度 (LJg/mg)0 1 10 100
1 12.7 15.2 14.5 13.5
2 28.2 27.7 25.9 29.5
3 5 1.5 2.5 4
4 16 12.8 16 13.6
アトピ 性ー気管支噛息患者8例についても同様
の検討を行った｡furosemlde濃度が0,1,10,
100〟g/mPにおける%ヒスタミン遊離はそれぞれ,
16.6±9.4,17.3±7.5,15.8±6.9,18.6±8,6であ
り,これらの間には有意の差はみられなかった
(表2)｡
表2 気管支鴨息患者末梢血好塩基球からのヒス
タミン遊離に対するfurosemideの抑制効果
症 例 furosemide濃度 (LJg!mg)0 I 10 100
1 18.2 3ー.3 15.5 6ー.6
2 34.6 24.3 25.6 29.7
3 22.8 22.4 22.8 26.ー
4 6.1 13.1 13.I 12.2
5 22.2 23.8 2一.1 22.9
6 ll.2 23_7 19.2 28.2
7 6.2 7.1 5.7 7.2
8 9ー,6 21.9 2ー.3 一丁.2
9 8.8 5_7 7.3 7.2
以上の結果から,末梢血好塩基球からのヒスタ
ミン遊離は,furosemide添加によっては抑制され
ないことが示された｡
考 察
furosemideは通常は利尿剤として使用される｡
近年,この薬剤を吸入することによって各種の呼
吸器疾患の治療が試みられるようになってきた｡
正常人において,furosemide吸入は気道過敏性
を改善するという報告があり6),気管支噛息にお
いても,抗原吸入誘発曝息1),運動誘発瑞息2),袷
気吸入3),蒸留水超音波吸入7･8),metabisulphite
吸入誘発性の気道収縮9)などを抑制するという報
告があるが,作用機序に関してはまだ不明な点が
多い｡
Knoxらは,furosemideは直接的に気管支平滑
筋には作用しないと報告しており10),またAnders-
onらは,furosemide投与により受身感作させた
ヒト肺切片を用いた抗原刺激によるヒスタミンお
よびロイコトリエン遊離が共に濃度依存性に抑制
されたと報告している1)0Moscatoらは,furo-
semide吸入によりNCA活性が低下することから,
作用部位が肥満細胞であると報告しているが,気
道の非コリン作動性神経の抑制作用12･13),あるい
は気道末梢神経抑制作用に注目した報告14)もみら
れる｡
気管支鳴息におけるfurosemideの薬理作用が
ヒスタミン遊離抑制によるものかどうかを検討し
たところ,今回の全血法による実験結果では,育
意のヒスタミン遊離抑制作用は観察されなかった｡
ヒスタミン遊離に関しては,健常人洗浄白血球
を用いた荒井らの報告15)がある｡彼等は抗ヒト
IgEおよびCa2+ionophore刺激において軽度のヒ
スタミン遊離抑制作用があるが,その抑制態度は
用量依存性ではなかったと報告しており,今回の
筆者らの結果とは異なっている｡この理由として
は,全血法と洗浄白血球法との差が考えられる｡
全血法では静脈血中の好塩基球の態度をよく反映
し,また洗浄白血球法は肺内に遊走した好塩基球
の態度をよく反映すると考えられる｡静脈内投与
では無効のfurosemideが,吸入では有効であるこ
とから,furosemideは静脈血中の好塩基球よりは
むしろ肺内に遊走した好塩基球に対して作用
する可能性がある｡また,今回の実験ではpre-
incubationを15分としたが,timecourseについ
ての検討をする必要があるかもしれない｡
現在ではfurosemideが気道収縮に対して抑制
的に作用するという事実はほぼ認められたと考え,
今後はその適応,作用機序の解明がより重要にな
るものと思われる｡また,ヒスタミンのみならず
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ロイコトリエンなど他の化学伝達物質に対しての
より詳細な検討が期待される｡
結 語
健康成人4例およびアトピー 性気管支瑞息患者8
例を対象として,furosemid添加による末梢血好
塩基球からヒスタミン遊離に対する抑制作用を,
抗ヒトIgE刺激による全血法にて検討を行ったと
ころ,有意のヒスタミン遊離抑制作用はみられな
かった｡
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Inhibitory effect of furosemide on histamine
release from human basophils
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Inhibitory effect of furosemide on histamine
release from basophils induced by anti-lgE
was examined in 4 healthy subjects and 8
patients with atopic asthma.
The experiments of basophil histamine re-
lease were carried out by using whole blood
method.
The mean values of histamine release after
15 min preincubation with furosemide at
various concentrations were not significantly
decreased, in both healthy and asthmatic
subjects compared to those of histamine
release without furosemide.
The results obtained here show that furo-
semide does not inhibit histamine release
from basophils by the whole blood method.
